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研究成果の概要（和文）： 本研究では、in vitroで白血病由来細胞株HL-60細胞に対してポリヒドロキシカーボ
ンナノチューブ(PHCN)と超音波照射の併用によりアポトーシスが誘導された。アポトーシス誘導は細胞の形態学
的変化およびcaspase-3の活性化により確認した。PHCNと超音波照射の併用により誘発されたアポトーシス細胞
数は、PHCNまたは超音波単独処置に比べて有意に高かった。音響化学的に誘発されたアポトーシスおよび
caspase-3活性は、ヒスチジンにより阻害された。これらの結果は、HL-60細胞に対し、PHCNと超音波照射の併用
により産生される活性酸素種がアポトーシス誘発に関与することを示唆している。

研究成果の概要（英文）： The present study aims to investigate sonodynamically-induced apoptosis 
using the Polyhydroxy Carbon Nanotube (PHCN). HL-60 cells were exposed to ultrasound in the absence 
and presence of PHCN. Apoptosis was analyzed by cell morphology and caspase-3 activity. The number 
of apoptotic cells showing membrane blebbing and cell shrinkage after combined treatment (ultrasound
 and PHCN) was significantly higher than following other treatments, including ultrasound alone and 
PHCN alone. Furthermore, Enhancement of caspase-3 activation was observed in cells treated with 
ultrasound and PHCN. Sonodynamically induced apoptosis and caspase-3 activation were significantly 
suppressed by histidine. These results indicate that the combination of ultrasound and PHCN induced 
apoptosis by reactive active oxygen in HL-60 cells.

研究分野：臨床薬剤学
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１．研究開始当初の背景 
 
  がん治療に広く用いられている化学療
法は、がん細胞（または組織）を正常細胞（ま
たは組織）と識別してアタックする能力にお
いて充分ではなく、このため、その現状にお
ける副作用は、臨床的に望ましいレベルに必
ずしもとどまっていない。細胞がネクローシ
スを起こした際、細胞内容物が細胞外に流出
し炎症などの副作用を起こす。一方、アポト
ーシスは、遺伝子に支配された遺伝子と言わ
れ、生命の根幹に位置する細胞の自己消去機
能と考えられている。アポトーシスは死とい
うよりはむしろ生物が獲得した生への戦略
手段であると考えられる。またがん細胞では
アポトーシス誘導能が、消失あるいは減弱し
ているために異常増殖すると考えられてい
る。組織深部到達性に優れる超音波によって
腫瘍集積性薬物を抗腫瘍活性化する音響化
学療法によって腫瘍組織に局在的にアポト
ーシスを誘導することが可能であれば、ネク
ローシスを経由しない副作用の少ないがん
治療が期待される。また、近年、いくつかの
ナノ粒子が超音波照射によって音響化学的
に活性化することが分かってきている。 
 
２．研究の目的 
 
  組織深部到達性に優れる超音波によっ
て腫瘍集積性薬物を抗腫瘍活性化する音響
化学療法によって腫瘍組織に局在的にアポ
トーシスを誘導することが可能であれば、ネ
クローシスを経由しない副作用の少ないが
ん治療が期待される。また、近年、いくつか
のナノ粒子が超音波照射によって音響化学
的に活性化することが分かってきている。本
研究では、腫瘍細胞に選択的にアポトーシス
を誘導することを目的に、多機能型カーボン
ナノチューブを超音波照射により音響化学
的に活性化しアポトーシスを誘導するがん
治療法の開発を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
培養細胞を用いたナノカーボンチューブ誘
導体の音響化学活性の評価  
最初に、超音波と併用することにより殺細胞
効果が発現、または増強されるナノカーボン
チューブ誘導体（PHCN）をスクリ-ニングを
行った殺細胞効果は、細胞膜の色素透過能に
基づくトリパンブルー排除法によって判定
した。 
   
ナノカーボンチューブ誘導体の音響化学的
抗腫瘍活性化によるアポトーシス誘導    
超音波単独、またはナノカーボンチューブ誘
導体との併用によるアポトーシス誘導を、ア
ポトーシス誘導の判定は、蛍光顕微鏡による
形態変化の観察とカスパーゼ3の活性化によ
って培養細胞で確認した。 

 
４．研究成果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 超音波と PHCN 併用による殺細胞効果 
  
スクリーニングの結果、水酸化カーボンナノ
チューブで優れた増強効果を認めた。超音波
単独、と比較して超音波と水酸化カーボンナ
ノチューブ併用処置は、細胞の生存率を大き
く低下させた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 ポリカーボンナノチューブと超音波併
用処置時のアポトーシス誘導 
 
形態変化、カスパーゼ 3の活性化においてア
ポトーシスの有意な増加が認められた。         
またイニシエーター・カスパーゼであるカス
パーゼ-3 とイニシエーター・カスパーゼであ
るカスパーゼ 8および 9の活性化を経時的に
測定した。超音波照射開始からカスパーゼ 8

 

 



および9の活性化に伴いカスパーゼ-3の活性
化が観察された。 
  次に活性酸素種に特異的な消去剤によ
る阻害効果により活性酸素種の殺細胞作用
における寄与を確認したところ、ヒスチジン、
トリプトファンなどの活性酸素消去剤の添
加によりその細胞毒性は有意に低下したこ
とから細胞毒性における活性酸素の関与が
示された。 
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